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中药胶囊剂中芍药苷含量测定方法优化
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摘要: 目的 建立普遍适用于大多数胶囊剂中芍药苷的含量测定方法。方法 以胃康灵胶囊为例，对中药胶囊剂中芍药苷
的含量测定方法进行优化( 包括提取方法、纯化方法及色谱条件等) 。通过与药典方法测定的芍药苷含量进行比较，确定
筛选出的方法是否具有普遍适用性。结果 加水 25 ml超声 30 min，上聚酰胺柱并以水洗脱制得供试品溶液，在流动相为
乙腈 － 0． 1%磷酸( 15∶ 85) 条件下测定效果最佳。结论 通过验证可知，新建立的方法简便、准确、灵敏、重现性好，可普
遍适用于大多数胶囊剂中芍药苷的含量测定。
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在药典中芍药苷的含量测定均采用 HPLC法，但各制剂中芍
药苷的提取方法各异，且提取溶剂各不相同，基本上没有统一的

供试品溶液制备方法［1］。而且，利用 HPLC 进行含量测定，不同
流动相会影响谱图、分离度、峰形等，给科研工作带来一定的困
难。因此，本课题以胃康灵胶囊为例，以高效液相色谱法测定芍
药苷的含量，单因素考察芍药苷的提取方法、净化方法，并进行优
化研究，从而筛选出最佳提取方法和净化方法。然后再优化流动
相，对含量测定方法进行优化，以致建立快速、简单、统一的中药
制剂中芍药苷的含量测定方法。通过与药典方法测定的芍药苷
含量进行比较，确定筛选出的方法是否具有普遍适用性。从而建
立普遍适用于大多数胶囊剂中芍药苷的含量测定方法，为今后同

剂型中成药中含量测定方法的建立以及其他剂型中成药中芍药

苷的含量测定方法的优化工作提供一定的技术依据。
1 仪器与试药

DIONEX P680 高效液相色谱仪，UVD 170U 紫外检测器，
Chromeleon 色谱工作站; HH － S型恒温水浴锅( 常州国立试验设
备研究所) ; CQ － 200 超声波清洗器( 上海音波声电科技公司) ;
BP211D十万分之一电子天平( Sartorius公司) ; 芍药苷对照品( 中
国药品生物制品检定所，批号 100337 － 200502) ; 乙腈、甲醇为色
谱纯( 科密欧公司) ; 水为超纯水; 其他试均为分析纯。实验药品
见表 1。

表 1 实验药品

药名 厂家 批号
胃康灵胶囊 江西药都仁和制药有限公司 111105
血府逐瘀胶囊 天津宏仁堂药业有限公司 B03157
乳癖散结胶囊 陕西白鹿制药股份有限公司 120918
通心络胶囊 石家庄以岭药业股份有限公司 111106
心脑康胶囊 吉林省辉南辉发制药股份有限公司 20120701
八珍益母胶囊 江西南昌桑海制药厂 121144
桂枝茯苓胶囊 江苏康缘药业股份有限公司 100611
滋心阴胶囊 江西天施康中药股份有限公司 11090401

2 方法与结果
2． 1 色谱条件 色谱柱为 Agilent TC － C18 ( 4． 6 mm × 250 mm) ，
流动相为乙腈 － 0． 1%磷酸( 15 ∶ 85 ) ，流速 1 ml /min，检测波长
230 nm，进样量 10 μl。
2． 2 对照品溶液的制备 取芍药苷对照品适量，精密称定，加甲
醇制成每毫升含 70 μg的溶液，即得。
2． 3 提取溶剂的考察 因《中国药典》2010 版中药胶囊剂中芍药
苷的含量测定的提取溶剂不同，因此在文献［2，3］研究的基础上
提出对 30%甲醇、50%甲醇、70%甲醇、80%甲醇、甲醇、稀乙醇
和水进行提取效率的考察。结果见图 1。

图 1 提取溶剂比较图

由上结果可以看出，水对于芍药苷的提取效率是最高的，因

此将水作为中药胶囊剂中提取芍药苷的溶剂。
2． 4 提取方式的考察 目前芍药苷的提取方式主要有超声提取
法、回流提取法以及索氏提取法三种［4，5］。但索氏提取法并未见报
道于提取中药胶囊剂中的芍药苷［6，7］，因此并未考察该方法。设定
超声 30 min、加热回流 30 min、1 h为考察对象。结果见图 2 ～3。
结果表明:超声法对于芍药苷的提取效率比热回流法高，且加

热回流时间越长，损失越大，因此采用超声 30 min的提取方式。
2． 5 分离净化方法的考察 从《中国药典》及文献［8，9］中得知，
对于芍药苷的分离净化方法有正丁醇萃取法、氧化铝柱法、D101
型吸附树脂法、聚酰胺柱法，因此以上述方法对中药胶囊剂中芍
药苷进行分离净化。结果发现，用正丁醇萃取损失较大; 通过
D101 型吸附树脂耗时久，操作复杂; 氧化铝柱未能达到有效分离
杂质; 对于杂质的分离用聚酰胺柱更优良，因此确定方法为通过

聚酰胺吸附树脂，水洗脱，收集洗脱液 60 ml，蒸干，残渣加稀乙醇
溶解。
2． 6 供试液制备最终方法 精密称取胶囊适量，置具塞锥形瓶
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中，精密加入水 25 ml，称定重量，超声提取 30 min，放冷，再称定
重量，用水补足减失的重量，过滤，精密吸取 10 ml 续滤液，通过
聚酰胺吸附树脂，水洗脱，收集洗脱液 60ml，蒸干，残渣加稀乙醇
溶解至 10 ml。

图 2 提取方式比较图

图 3 提取时间比较图

2． 7 流动相的考察 高效液相色谱法测定芍药苷的流动相多为
甲醇 －水、乙腈 －水、甲醇 －磷酸水、乙腈 －磷酸水，还有一些流
动相会加入一定的酸或缓冲溶液可减少拖尾，提高灵敏度，多少

根据具体实验而定; 加磷酸二氢盐能起到调节 pH值和离子抑制
剂的作用，一般能与其他组分达到基线分离［10 ～ 21］。因此设定了
甲醇 －水、乙腈 －水、甲醇 －磷酸水、乙腈 －磷酸水等流动相进行
不同比例的考察。结果表明: 当在乙腈 － 0． 1%磷酸( 15∶ 85) 条
件下测定时，芍药苷峰的理论板数最高，且不低于 2 000，分离度
及拖尾因子符合 2010 年版《中国药典》( 一部) 附录规定的要求。
因此确定流动相为乙腈 － 0． 1%磷酸( 15∶ 85) 。
2． 8 专属性试验 在相同条件下，分别精密吸取对照品溶液、供
试品溶液及阴性对照液各 10 μl，注入进样分析，色谱图见图 4，
阴性无干扰，说明该实验方法的专属性较强。
2． 9 线性关系考察 精密吸取对照品储备液 1 ml，2 ml，4 ml，6
ml，10 ml，分别置 10 ml量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀。分别
精密吸取以上对照品稀释液各 10 μl，注入液相色谱仪，记录峰面
积积分值。以峰面积 A 为纵坐标( Y) ，进样量( μg) 为横坐标
( X) ，得回归方程为 Y = 87． 238X + 0． 315 9，r = 0． 999 9，表明芍
药苷在 0． 071 96 ～ 0． 719 60 μg范围内呈良好的线性关系。
2． 10 精密度试验 精密吸取浓度为 71． 96 μg /ml的芍药苷对照
品溶液 10 μl，连续进样 5 次，结果芍药苷峰面积的 ＲSD为1． 7%，
说明仪器精密度良好。
2． 11 重复性试验 精密称取同批胃康灵胶囊内容物约 0． 3 g，按
“2． 6”项下的制备方法平行制备 5 份，分别精密吸取 10 μl，依法
测定。用芍药苷的平均含量求出 ＲSD为 1． 4%，表明该方法重复
性良好。
2． 12 稳定性试验 取同一份供试品溶液，分别于 0，1，2，3，4 h
进样测定，记录峰面积。计算芍药苷的 ＲSD 为 1． 2%，试验结果
表明供试品在 4 h内稳定。

A 对照品溶液

B 供试品溶液

C 阴性对照
图 4 专属性验证图谱

2． 13 方法可行性检验 采用新建方法对用市面上购买的 8 种中
药胶囊剂进行测定，所得结果与药典方法进行比较。结果见表
2。

表 2 方法可行性检验结果

药品 方法 取样量 / g 含量 /mg·g － 1

八珍益母胶囊 新建方法 0． 3062 1． 26
药典方法 0． 3005 1． 35

桂枝茯苓胶囊 新建方法 0． 1077 3． 94 *

药典方法 0． 1048 3． 57
滋心阴胶囊 新建方法 0． 1063 5． 09*

药典方法 0． 1019 0． 70
乳癖散结胶囊 新建方法 1． 0087 0． 20

药典方法 1． 0013 6． 03
血府逐瘀胶囊 新建方法 0． 5047 0． 93

药典方法 0． 5049 1． 18
心脑康胶囊 新建方法 0． 5045 1． 04*

药典方法 0． 5035 0． 53
通心络胶囊 新建方法 0． 2587 10． 64*

药典方法 0． 2516 2． 65
胃康灵胶囊 新建方法 0． 3032 1． 64*

药典方法 0． 3004 1． 09

表中的* 表示新建方法优于药典方法

由上表可以看出，采用新方法进行含量测定时，桂枝茯苓胶

囊、滋心阴胶囊、心脑康胶囊、通心络胶囊、胃康灵胶囊等 5 种胶
囊所得结果优于药典方法，说明该方法可行。虽然采用新方法测
定八珍益母胶囊和血府逐瘀胶囊中芍药甘的含量所得结果小于

药典方法，但差异不大，可能为操作误差所致。而两种方法测定
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的乳癖散结胶囊中芍药苷的含量相差大，可能是新方法不适用于

乳癖散结胶囊，这方面工作还有待进一步研究。
3 讨论
通过对比药典方法与新建方法发现，新建方法的 HPLC图的

干扰小于药典方法的 HPLC图，采用优化过的方法测定同剂型的
其他成药中芍药苷含量大部分优于该成药的药典方法所得结果，

少数成药采用新方法测定所得结果低于药典方法，但差别不大，

可能为操作误差所致。可见，新建立的方法普遍适用于大多数胶
囊剂中芍药苷的含量测定。本研究可作为同剂型中成药新药中
芍药苷的质量控制提供实验依据和方法思路，也可为其他剂型中

成药中芍药苷的含量测定方法的优化工作提供一定的技术依据。
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中药怀牛膝及黄芪对重型颅脑损伤大鼠
脑水肿及脑组织 AQP4 表达的影响
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摘要: 目的 观察中药怀牛膝及黄芪对重型颅脑损伤大鼠脑组织含水量及水通道蛋白 4( AQP4) 表达的影响，探讨其治疗重
型脑损伤性脑水肿的机制。方法 SD大鼠 65只，随机分为假手术组( 5 只) ，模型组( 15 只) ，怀牛膝治疗组( 15 只) ，黄芪治
疗组( 15只) ，怀牛膝及黄芪治疗组( 15只) ，采用改良后 Feency＇s方法建立大鼠重型颅脑损伤模型。分别在 1天，3天，7天 3
个时间点每组各取 5只测定脑组织含水量、HE染色观察脑组织变化情况、并采用免疫组化方法检测脑组织 AQP4 的表达。
结果 模型组大鼠重型颅脑损伤后各时间点脑组织含水量、损伤灶周围 AQP4 的表达均高于假手术组( P ＜ 0． 05) ，HE染色
观察发现模型组的脑组织肿胀水肿明显;怀牛膝治疗组、黄芪治疗组各时间点脑组织含水量、AQP4 表达水平与模型组无明
显降低( P ＞0． 05) ，HE染色观察发现与模型组基本一样;怀牛膝及黄芪治疗组各时间点脑组织含水量、AQP4 表达水平均比
模型组有降低( P ＜0． 05) ，HE染色观察发现与模型组相比，脑组织水肿情况有所改善。结论 怀牛膝及黄芪治疗组可改善
重型颅脑损伤后引起的脑水肿。其作用可能与抑制 AQP4在损伤脑组织中的表达、减轻脑细胞损害有关。
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